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^ (54) Title: USE OF TYROSINE KINASE INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF INFLAMMATORY PROCESSES 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON TYROSINKINASE-INHIBITOREN ZUR BEHANDLUNG INFLAMMATORI- 
0\ SCHER PROZESSE 



in 



(57) Abstract: The invention relates to the use of selected quinazoline, tautomers thereof, stereoisomers and salts thereof, particu- 
larly physiologically compatible salts thereof having inorganic or organic acids or bases, for the production of a medicament in order 
to prevent or treat diseases of the respiratory tracts or lungs, in addition to other inflanunatory diseases. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Verwendung ausgewahlter Chinazoline, deren Tautomere, 
deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sau- 
ren oder Basen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder Behandlung von Erkrankungen der Atemwege oder der 
Lunge sowie weiterer inflammatorischer Erkrankungen. 
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Verwendung von Tyrosinkinase-lnhibitoren zur Behandlung 
inflammatorischer Prozesse 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von Chinazolinen 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

(1) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyi)arnino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyI)-piperidin-4-ylox^^^ 
7-methoxy-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)annino]-6-(trans-4-methansulfonyIanriirio-cyclohexan- 
1 -yIoxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)annino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(5) 4-[(3-Ghlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-rnethoxy 
chinazolin, 

(6) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl>piperidin-^^^^ 
oxy}-7-methoxy-ohinazolin, 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anriino]-6-{1-[(rnethoxyniethyl)carbonyl]-piperidin-4^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)anriino]-6-(piper!din-3-yloxy)-7-methoxy-chinazoH 

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anriino]-6-[1-(2-ace1ylaniino-ethyl)-piperidin-4-ylo^^ 
methoxy-chinazolin, 
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(10) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-^^ 
chinazolin, 

(1 1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((^-tetrahydrofuran-3-ylo^^ 
chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2"methoxy- 
ethoxy)-chinazolin, 

(13) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyI)amlno]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylanriino]- 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anriinol-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbo 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anrilrio]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)suK 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(16) 4-[(3-Chlor-44iuor-phenyl)anriino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino- 
ethoxy)-chinazolin, 

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6~(tetraiiydropyran-4-yloxy)-7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin, 

(18) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6"{1-[(piperidin-1-yi)carbonyl]-piperidin-4- 
y I oxy}-7- methoxy-ch 1 n azol 1 n , 

(1 9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)annino]-6-(1 -aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)- 
7-methoxy-chinazolin, 

(20) 4-[(3-Clilor-44luor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)c 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 
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(21) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yI)carbonyl]-^^ 
methyl-amino}-cyclohexan-1--yloxy)-7-methoxy"Chinazolin, 

(22) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morphoIin-4-yl)sulfonylh 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-china2olin, 

(23) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cycloh 
yloxy)-7-nnethoxy'-chinazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-(1-methansuIfonyl-piperidin-4-yloxy)-7- 
ethoxy-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-y^ 
methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ammo]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-ylo 
(2-"methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-^^ 
methoxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Ethinyl-phenyI)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-^^ 
methoxy-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7--methoxy--chinazolin, 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(Gls-4-{N-[(plperidin-1-yl)carbonyl]-N-met^^ 
amino}-cyolohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(31 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1 - 
yl)carbonyl]-N-nriethyl-amino}-cyolohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(32) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{Gis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylanaino]- 
cycl ohexan- 1 -y I oxy}-7-methoxy-chi nazol i n , 
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(33) 4-[(3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino]-6-{1 -[2-(2-oxopyrrolidin-1 -yl)ethyl]-piperldin-4- 
yIoxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(34) 4-[(3-Chlor-4"fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-pi 
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(35) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1"-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chi 

(36) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1--methyI-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-ch 

(37) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansuIfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-met^ 
chinazolin, 

(38) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4"yloxy)-7(2-meth 
ethoxy) -chinazolin, 

(39) 4-[(3-Clilor-44luor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)- 
7- met hoxy-ch i n azol i n , 

(40) 4-[(3-ChIor-44luor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yioxy)-^ 
methoxy-chinazolin, 

(41) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acety!)-N-met^^^ 
amino]-cyclohexan-1-yIoxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(42) 4-[(3-Etiiinyl-phenyl)amino]"6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-clilna 

(43) 4-[(3-Etliinyl-phenyl)amino]"6-[1-(2-methoxy-aceiyl)-piperidin-4-yloxy]-^^ 
methoxy-chinazolin, 

(44) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1~[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7- 
methoxy-chinazolin, 
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(45) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morphol^ 
yl)carbonyI]-piperidin-4-yIoxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(46) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-y^ 
piperidin-4-yIoxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(47) 4-[(3"Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1 ]hept-5- 
yl)carbonyl]-piperidin-4-yIoxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(48) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl^ 
amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7"methoxy-chinazolin, 

(49) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-(1-ethyI-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy^ 
chinazolin, 

(50) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin und 

(51 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]- 
piperidin-4"yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Saize, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
Basen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und Behandlung von 

Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge, die mit einer vermelirten oder 
veranderten Schlelmprodul<tion einhergehen, wie z.B. bei entzundlichen 
Erkrankungen der Atemwege wie akute Bronchitis, chronische Bronchitis, chronisch 
obstruktive Bronchitis (COPD), Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, al-Antitrypsin-IVIangel, bei 
Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose oder hyperreaktiven Atemwegen. 



Ferner sind die Verbindungen auch geeignet zur Behandlung entzundlicher 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes oder der Gallengange oder Gallenblase, die 
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mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bei akuten 
Oder chronisch entzundlichen Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. 
Crohn, Colitis ulcerosa, Geschwuren oder bei Polyposis im Magen-Darm-Trakt oder 
wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten 
5 Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Menetrier, sezernierende Adenome oder 
Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der Gelenke, wie 
rheumatoider Arthritis, von entzundlichen Erkrankungen der Haut, der Augen, bei 
10 entzundlichen Pseudopolypen, bei Colitis cystica profunda oder bei Pneumatosis 
cystoides intestinales. 

Als bevorzugte Anwendungsgebiete seien entzundliche Erkrankungen der 
Atemwegsorgane oder des Darmes genannt, wie chronische Bronchitis (COPD), 
15 chronische Sinusitis, Asthma, M. Crohn, Colitis ulcerosa oder Polyposis des Darmes. 

Besonders bevorzugte Anwendungsgebiete sind entzundliche Erkrankungen der 
Atemwege oder der Lunge wie chronische Bronchitis (COPD) oder Asthma. 

20 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Behandlung von 

Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten oder 
veranderten Schleimproduktion einhergehen, wie z.B. bei entzundlichen 
25 Erkrankungen der Atemwege wie akute Bronchitis, chronische Bronchitis, chronisch 
obstruktive Bronchitis (COPD), Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Antitrypsin-Mangel, oder bei 
Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen, 

30 zur Behandlung entzundlicher Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der 
Gallengange und Gallenblase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen 
einhergehen, wie sie z.B. bei akuten oder chronisch entzundlichen Veranderungen 
zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa sowie Geschwuren und 
bei Polyposis im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Magen- 



6 



wo 2005/041973 



PCT/EP2004/011989 



Darm-Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. 
Menetrier, sezernierende Adenome und Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der Gelenke, wie 
5 rheumatoider Arthritis, von entzundliclien Erkrankungen der Haut, der Augen, bei 
entzundlichen Pseudopolypen sowie bei Colitis cystica profunda und bei 
Pneumatosis cystoides intestinales, 

umfassend die Verabreichung einer wirksamen Menge eines oder mehrerer der 
10 vorstehend genannten Verbindungen (1) bis (8) oder gegebenenfalls eines deren 
physiologisch vertraglichen Saize an einen Patienten, der einer solchen Behandlung 
bedarf. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren werden die genannten Verbindungen in 
15 Dosierungen von 0.001-10 mg/kg Korpergewlcht, vorzugsweise bei 0.01-1,5 mg/kg 
eingesetzt, wobei die Gabe zweckmaBigerweise 1 bis 3 nnal taglich erfolgt. 

Die Wirkstoffe konnen oral, bukkal, parenteral, durch Inhalations-Zerstaubung, rektal 
Oder topisch verabreicht werden. Eine parenterale Verabreichung kann subkutane, 
20 Intravenose, und intramuskulare Injektionen und Infusionstechniken umfassen. 

Zur Verabreichung konnen ubiiche Darreichungsformen verwendet werden, 
beispielsweise die in den vorstehend zu den Wirkstoffen zitierten genannten 
Darreichungsformen. Beispielsweise lassen sich die Wirkstoffe, gegebenenfalls in 

25 Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmittein, z.B. mit Maisstarke, 
Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyl- 
pyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, 

30 Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren 
geeigneten Gemischen, in ubiiche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 
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Die Wirkstoffe konnen oral in einer breiten Vielfalt von verschiedenen 
Dosierungsformen verabreicht werden, beispielsweise konnen sie zusammen mit 
verschiedenen pharmazeutisch annehmbaren inerten Tragern in Form von Tabletten, 
Kapsein, Pastillen, Piatzchen, harten Bonbons, Pulvern, Zerstaubungen, wassrigen 
5 Suspensionen, Elixiren, Sirupen und dergleichen formuliert werden. Derartige Trager 
umfassen beispielsweise teste Verdunner Oder Fullstoffe, sterile wassrige IVIedien 
und verschiedene nichttoxische organische Losungsmittel. Zudem konnen derartige 
orale Formulierungen auf geeignete Weise mit Hilfe von verschiedenen, 
ubiicherweise fur diesen Zweck eingesetzten Agenzien gesusst und/oder aromatisiert 

10 sein. Im allgemeinen sind die Wirkstoffe in solchen oralen Dosierungsformen mit 
Konzentrationsspiegein vorhanden, deren Bereich, bezogen auf die Gesamt- 
zusammensetzung, von etwa 0.5 Gew.-% bis etwa Gew.-90 % reicht, in Mengen, die 
ausreichen, um die gewiinschten Dosierungseinheiten zu ergeben. Andere geeignete 
Dosierungsformen fiir die Wirkstoffe umfassen Formulierungen zur kontrollierten 

15 Freisetzung und Vorrichtungen, die den Fachpersonen auf dem betreffenden Gebiet 
wohlbekannt sind: 

Zu Zwecken der parenteralen Verabreichung sind Losungen der Wirkstoffe in 
Sesam- oder Erdnussol oder in wassrigem Propylenglykol verwendbar, sowie sterile 

20 wassrige Losungen der entsprechenden pharmazeutisch annehmbaren Salze. 
Derartige wassrige Losungen sollten notigenfalis auf geeignete Weise gepuffert und 
der flussige Verdunner mit genugend Salz oder Glucose isotonisch gemacht werden. 
Besonders eignen sich diese bestimmten wassrigen Losungen zum Zwecke von 
intravenosen, intramuskularen und subkutanen Injektionen. In diesem Zusammen- 

25 hang sind die verwendeten sterilen wassrigen Medien nach gangigen, den Fach- 
personen wohlbekannten Techniken leicht zu erhalten. Beispielsweise wird 
gewohnlich destilliertes Wasser als flussiger Verdunner verwendet, und das 
Endpraparat wird durch einen geeigneten Bakterienfilter wie ein Filter aus 
gesintertem Glas oder aus Kieselgur oder aus unglasiertem Porzellan gefuhrt, 

30 Bevorzugte Filter dieses Typus umfassen die Berkefeld-, Chamberland- und 
Asbestscheiben-Metall-Seitzfilter, bei denen das Fluid mit Hilfe einer Saugpumpe in 
einen sterilen Behalter hinein gesaugt wird. Wahrend der Herstellung dieser 
injizierbaren Losungen sollten durchgehend die notigen Verfahrensschritte 
vorgenommen werden, um zu sichern, dass die Endprodukte in sterilem Zustand 
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erhalten werden. Zu Zwecken der transdermalen Verabreichung kann die 
Dosierungsform der bestimmten Verbindung oder Verbindungen beispielsweise 
LQsungen, Lotionen, Salben, Cremes, Gele, Zapfchen, Formulierungen zur 
dauerhaften geschwindigkeitsbegrenzten Freisetzung und Vorrichtungen dazu 
5 umfassen. Derartige Dosierungsformen umfassen die bestimmte Verbindung bzw. 
die bestimmten Verbindungen und konnen Etiianol, Wasser, Eindringfordermittel und 
inerte Trager wie Gel-Erzeuger, l\/linera[ol, Emulgatoren, Benzylalkohol und 
dergleichen umfassen. 

Eine inhalative Verabreicliung erfolgt in Form von Pulverformulierungen mit Lactose 
10 und anderen Hilfsstoffen oder in Form wassriger Losungen als Aerosol. 

Die im Ralimen der erfindungsgemaBen Verwendung einsetzbaren Inhalationspulver 
konnen den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination entweder allein oder im Gemisch 
mit geeigneten piiysiologlsoh unbedenklicinen Hilfsstoffen enthalten. 1st der Wirkstoff 
Oder die Wirkstoffkombination im Gemisch mit pliysiologisch unbedenklichen 
15 Hilfsstoffen enthalten, konnen zur Darstellung dieser erfindungsgemaBen 
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur 
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z-B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide 
(z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z,B. Dextrane), 
Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Saize (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) 
20 Oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander, Bevorzugt gelangen Mono- oder 
Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, 
insbesondere, aber nicht ausschiieBlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als 
besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

25 

Die im Rahmen der erfindungsgemaBen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
Inhaltionsaerosole konnen den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination im Treibgas 
gelost Oder in dispergierter Form enthalten. Die zur Herstellung der Inhalations- 
aerosole einsetzbaren Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. 
30 Geeignete Treibgase sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasser- 
stoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie 
bevorzugt fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclo- 
propans oder Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase konnen dabei allein 
Oder in Mischungen derselben zur VenA/endung kommen. Besonders bevorzugte 
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Treibgase sind fluorierte Alkanderivate ausgewahit aus TGI 34a (1,1,1,2-Tetrafluor- 
ethan), TG227 (1J,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben. 

Die im Rahmen der erfindungsgemaBen Verwendung einsetzbaren treibgashaltigen 
5 Inhalationsaerosole konnen ferner weitere Bestandteile wie Kosolventien, 
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (Surfactants), Antioxidantien, Schmiermittel 
sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts entlialten. All diese Bestandteile sind inn 
Stand der Technik bekannt 

10 Erfolgt die inhalative Applikation des erfindungsgemaBen Wirkstoffs Oder der 
Wirkstoffkombi nation in Form von treibgasfreien Losungen oder Suspensionen 
kommen als Losungsmittel wassrige oder alkoholische, bevorzugt ethanolische 
Losungen in Betracht. Das Losungsmittel kann ausschlieBlich Wasser sein oder es 
ist ein Gemisch aus Wasser und EthanoL Der relative Anteil an Ethanol gegenuber 

15 Wasser ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch be! bis zu 70 
Volumenprozent, insbesondere be! bis zu 60 Volumenprozent und besonders 
bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent, Die restlichen Volumenprozente werden 
von Wasser aufgefullt. Die den Wirkstoff oder die Wirkstoffkombination enthaltenden 
Losungen oder Suspensionen werden gegebenenfalls mit geeigneten Sauren auf 

20 einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt, Zur Einstellung dieses 
pH-Werts konnen Sauren ausgewahit aus anorganischen oder organischen Sauren 
Verwendung finden. Beispiele fur besonders geeignete anorganische Sauren sind 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure und/oder 
Phosphorsaure. Beispiele fur besonders geeignete organische Sauren sind: 

25 Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, Maleinsaure, Bernsteinsaure, 
Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder Propionsaure und andere. 
Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure, Schwefelsaure. Unter den 
organischen Sauren sind Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronensaure bevorzugt. 
Gegebenenfalls konnen auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, 

30 insbesondere in Fallen von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch 
andere Eigenschaften, z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidant! en oder Komplex- 
bildner besitzen, wie beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure. Erfindungs- 
gemaB besonders bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts 
verwendet. 
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Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die Verbindungen der allgemeinen Formel (i) 
und deren Saize wertvolle Eigenschaften auf, insbesondere eine antiinflamma- 
torische Wirkung. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

(A) 4-[(3-Cliior-4-i1uor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yi- 
oxy}-7-methoxy-clii nazoli n, 

(B) 4-[(3-Clnlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(metlioxymetliyl)carbonyl]-piperidin-4-yl- 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(C) 4-[(3-Ciiior-4-fluor-plienyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
metlioxy-cliinazoli n , 

(D) 4-[(3-Chlor-4-fluor-plienyl)amino]-6- (cis-4-{N-[(tetraliydropyran-4-yl)carbonyl]-N- 
metliyl-amino}-cycloiiexan-1-yloxy)-7-metlioxy-chinaz6lin, 

(E) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpiiolin-4-yl)sulfonyi]-N- 
metliyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-cliinazo[in, 

(F) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cycloliexan-1-yloxy)-7- 
metiioxy-chinazolin, 

(G) 4-[(3-Etlilnyl-plienyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
metlioxy-ciii nazolin , 

(H) 4-[(3-Chlor-4-fluor-pheny[)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl- 
amino}-cycloliexan-1-yloxy)-7-metiioxy-cliinazoiin, 

(I) 4-[(3-Cliior-4-fluor-phenyi)amino]-6- (cls-4-{N-[(4-metliyl-piperazin-1 - 
yl)carbonyl]-N-metliyl-amino}-cycloliexan-1-yloxy)-7-metiioxy-ciiinazoiin, 
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(K) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-64cis-4"[(morpholin-4-yl)c^^ 
cycIohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(L) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-pipe 
5 yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin und 

(M) 44(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6"(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-metho^^ 

zur Untersuchung der antiinflammatorischen Wirkung dem folgenden Test 
10 unterworfen: 

Test 1 : Hemmung der Rauch-induzierten Akkumulation von Granuiozyten 
im LungengeWebe 

15 Lungenindikationen : Hemmung des Zigarettenrauch-induzierten Einstroms von 
neutrophilen Granuiozyten in das Lungengewebe durch die o.g, EGF Rezeptor 
Kinase Hemmer 

Methode : 

20 Mannliche Ratten (Stamm: Sprague-Dawley) mit einem Gewicht von 250-300 g 
wurden 5 Tage lang dem Rauch von 8 Zigaretten pro Tag ausgesetzt. Die Tiere in 
der mit Verbindung A behandelten Gruppe erhielten taglich 30 min vor Beginn der 
Rauchexposition unter einer Narkose mit Isofluran eine intratracheale Gabe von 0.03 
Oder 0.1 mg/kg der Verbindung A in einem Volumen von 0.05 ml verabreioht. Am 

25 letzten Versuchstag wurden die Tiere 4 Stunden nach der letzten Rauchexposition 
getotet und das Lungengewebe entnommen, Aus jeder Lunge wurde eine Probe von 
70 - 200 mg entnommen und in ein mit 1ml 0,5% 
Hexadecyltrimethylammoniumbromid vorbereitetes ReaktionsgefaB gegeben. Die 
Proben wurden 15 sec mit einem Ultraturrax liomogenisiert. Die Homogenate wurden 

30 bei 15700 g in einer Eppendorf Tischzentrifuge 5 min bei Raumtemperatur 
abzentrifugiert. Von dem Uberstand wurden 50 ml entnommen und mit 250 ml 
Phosphatpuffer (50mmol/l), der 0,197 mg/ml O-Dianisidin Dihydrochlorid enthielt, 
vermisoht. Nach einer 10 mmutigen Inkubation bei Raumtemperatur wurde mit einem 
Spektralphotometer bei einer Weilenlange von 450 nm die Absorption gemessen. 
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Durch lineare Regression wurde die Dosis ermittelt, die zu einer Hemmung der MPO- 
Aktivitat urn 50% (= ID50) fiihrte. 

Eraebnis : 

5 Exposition von Zigarettenrauch fuhrte be! Ratten zu einem Einstrom von neutrophilen 
Granulozyten in das Lungengewebe, gemessen durch den Gewebsgehalt an 
Myeloperoxidase, die speziflsch ist fur neutrophile Granulozyten. Intratracheale 
Behandlung der Tiere mit denn EGFR Kinase Hemmer A bewirkte eine signifikante 
(p<0,005) Hemmung der Rauch-bedingten Akkumuiation von Granulozyten und 
10 erzeugte damit eine antiinflammatorische Wirkung. 

Weitere Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefaBt: 



Wirkstoff 


ID50 [mg/kg] 


A 


0.100 


B 


0.010 


C 


0.030 


D 


0.020 


E 


0.400 


F 


0.015 


G 


0.010 


H 


0.150 


1 


0.150 


K 


0.130 


L 


0.400 


M 


0.070 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Chinazolinen ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

(1) 44(3-Chlor-4-fluor"phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-^ 
7-methoxy-chinazolin, 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-ylox 
methoxy-chinazolin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cycloh 
1 -yloxy)-7-methoxy-chinazoIin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyl)amino]-6"(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino]-6-(1 -methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-p^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-p 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-c 

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidi^^^^ 
methoxy-chinazolin, 

(1 0) 4-[(3-Chlor-4-fl uor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy- 
chinazolin, 
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(1 1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((^-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hyclroxy- 
chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin, 

(13) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]- 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]- 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]- 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin, . 

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino 
ethoxy)-chinazolin, 

(1 7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-^7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin, 

(1 8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(piperidin-1 -yl)carbonyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(1 9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)- 
7-methoxy-chinazolin, 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amrno]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N' 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chlnazolin, 

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholln-4-yl)carbonyl]-N- 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 
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(22) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N- 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phGnyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1- 
yloxy)-7-mGtho)Q('-chlnazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yIoxy)-7- 
ethoxy-chinazolin, 

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)arnino]-6-(1-methansulfonyl-pipericlin-4-yloxy)-7-(2- 
methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tGrt.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin, 

(29) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin, 

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl- 
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(3 1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1 - 
yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(32) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyl)amlno]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]- 
cycIohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolln, 

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[2-(2-oxopyrrolidin-1 -yl)ethyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin. 
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(34) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-china2olin, 

(35) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyI-pipericlin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(36) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chmazolm 

(37) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(38) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin, 

(39) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)- 
7-methoxy-chinazolin, 

(40) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(41) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl- 
amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(42) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(43) 4-[(3-EthinyI-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yioxy]-7- 
methoxy-chinazolin, 

(44) 4-[(3-Ethlnyl-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7- 
methoxy-chlnazolin, 

(45) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(cls-2,6-dimethyl-morpholin-4- 
yl)carbonyl]-piperldin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 
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(46) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]- 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazoIin, 

(47) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(S,S)-(2-oxa-5-a2a-bicyclo[2.2. 1 ]hept-5- 
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazoIin, 

(48) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6K1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl- 
amino)carbonyl]-pipericlin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(49) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)amino]-6-(1-ethyl-pipericlin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(50) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin und 

(51 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-{1 -[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyI]- 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

i 

deren Tautomere, deren Stereoisomers und deren Saize, insbesondere deren 
physiologisch vertragliohe SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
Basen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und Behandlung von 

Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge, die mit einer vermelirten oder 
veranderten Sciileimprodul^tlon einliergelien, 

entzundllcher Erl<rani<ungen des IVlagen-Darm-Tral^tes oder der Gallengange oder 
Gaiienblase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, 

entzundllcher Erkrankungen der Geienke, entzundliclier Erkrankungen der Haut, der 
Augen, entzundlicher Pseudopolypen, Colitis cystica profunda oder Pneumatosis 
cystoides Intestinales. 

2. Verwendung nacli Ansprucli 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sloli urn eine 
Behandlung der oberen und unteren Atmungsorgane oder des Darmes handelt. 
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3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen um COPD, chronische Sinusitis, Astiima, zystisclie Fibrose, IVI. Crohn, 
Colitis ulcerosa Oder Polyposis des Darmes handelt. 

4. Venwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen um COPD, Asthma Oder zystische Fibrose handelt. 

5. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen der Atemwege oder der Lunge, die 
mit einer vermehrten oder veranderten Schleimproduktion einhergehen, 

entzundlicher Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes oder der Gallengange oder 
Gallenblase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, 

entzundlicher Erkrankungen der Gelenke. entzundlicher Erkrankungen der Haut, der 
Augen, entzundlicher Pseudopolypen, Colitis cystica profunda oder Pneumatosis 
cystoides intestinales, umfassend die Verabreichung einer wirksamen Menge eines 
Chinazolins ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]- 
7-methoxy-chinazolin, 



(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazoiin, 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan- 
1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin. 



(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin. 
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(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-641-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yl- 
oxy}-7-methoxy-china2olin, 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-641-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yl- 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-ace1ylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin, 

(10) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy- 
chinazolin, 

(11) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy- 
chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tGtrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin, 

(13) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]- 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]- 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-yl)sulfonylamino]- 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamlno- 
ethoxy)-chinazolin, 

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2- 
methansuifonylamino-ethoxy)-chinazolin, 
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(18) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(pipericlin-1-yl)carbonyl]-pipericlin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(1 9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -aminocarbonylmethyl-pipericlin-4-yloxy)- 
7-methoxy-chlnazolin, 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyI)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N- 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N- 
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(22) 4-[(3-Chlor-4-fiuor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N- 
methyl-amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1- 
yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-pipericlin-4-yloxy)-7- 
ethoxy-chinazolin, 

(25) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2- 
methoxy-ethoxy)-chlnazolin, 

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-pipericlin-4-yloxy]-7- 
(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cls-4-ace1ylamino-cycIohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(28) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin, 
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(29) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahyclropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazoIin, 



(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-nnethyl- 
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(31 ) 4-[(3-Chlor-4-f luor-phenyl)aminq]-6-(cls-4-{N-[(4-methyI-piperazin-1 - 
yl)carbonyl]-N-methyl-annino}-cyclohexan-1-ylo)Q^)-7-methoxy-chinazolin, 

(32) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]- 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazoIin, 

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(34) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)annino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 

(35) •4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(36) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(37) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansuIfonyl-piperidln-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(38) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin, 

(39) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)- 
7-nnethoxy-chinazolin, 

(40) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyI)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 
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(41) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl- 
amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(42) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(pipericlin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(43) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl):piperidin-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin, 

(44) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-^7- 
methoxy-chinazolin, 

(45) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4- 
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(46) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]- 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazoIin, 

(47) 4-[(3-Ghlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5- 
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazoIin, 

(48) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl- 
amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(49) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin, 

(50) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin und 

(51 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 -[(3-methoxypropyI-amino)-carbonyl]- 
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chlnazoIm, 
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deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren Oder 
Basen, an einen Patienten, der einer solchen Behandlung bedarf. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es sich urn eine 
Behandlung der oberen und unteren Atmungsorgane oder des Darmes handelt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich be! den 
Erkrankungen um COPD, chronische Sinusitis, Asthma, zystische Fibrose, M. Crohn, 
Colitis ulcerosa oder Polyposis des Darmes handelt, 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den 
Erkrankungen um COPD, Asthma oder zystische Fibrose handelt. 
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Obwohl die Anspruche 5-8 sich auf e1ia Verfahren zur Behandlung des 
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— weil sie sich auf Teile der internatlonalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durcligefuhrt werden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 
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